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胚胎 营养 环境 对 动物 出 生 后 营养 代谢 的 调控 研究 
BE EW? E E” 
(1. 南 京 农业 大 学 动物 科技 学 院 , 南京 210095; 2.5 EFT HE IRA APE Bl, 济南 250000) 
摘 ”要 : 动物 胚胎 营养 环境 受 母 体 营 养 供应 与 胎盘 营养 转运 2 方面 的 影响 。 充足、 合理 的 母 
体 营 养 供应 是 胚胎 健康 发 育 的 保障 ,胎盘 负责 转运 来 自 母 体 的 营养 , 转运 的 效率 决定 了 胚胎 
的 养分 供给 。 胚胎 的 发 育 与 所 处 的 营养 环境 密 不 可 分 , 而 不 利 的 胚胎 营养 环境 可 以 程序 化 及 
胎 发 育 ， 并 持续 影响 代谢 ， 导 致 动物 成 年 发 生 慢性 疾病 。 因 此 ， 深 入 研究 母体 营养 供应 对 后 
代 代谢 的 长 期 影响 ， 有 助 于 后 代 的 健康 生长 ， 还 可 有 效 降低 动物 出 生 后 代谢 疾病 的 发 生 率 。 
本 文 梳理 了 母体 营养 供应 不 足 对 动物 出 生 后 营养 代谢 的 影响 , 初步 综述 了 营养 程序 化 的 发 生 
机 制 |。 


关键 词 ， 母 体 营 养 ， 胚 胎 发 育 ， 代谢 程序 化 ， 营 养 代 谢 
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成 年 代谢 模式 受 多 方面 因素 的 影响 ， 其 中 胚胎 发 育 关键 时 期 的 营养 环境 是 重要 因素 之 
一 。 前 人 研究 已 经 证 明 ， 胚 胎 营 养 环境 对 动物 出 生 后 的 生长 发 育 和 代谢 影响 深远 趾 ， 这 为 研 
完成 年 代谢 模式 的 发 生 和 发 展开 拓 了 新 的 视野 。20 世纪 80 ERR, Barker 等 站 首次 提出 代 
谢 程序 化 假说 ， 认 为 在 不 利 的 胚胎 环境 下 ， 机 体 优 先 保证 关键 器 官 〈《 例 如 大 脑 ) 生长 ， 并 代 
偿 性 降低 其 他 器 官 《例如 肝脏 ) 的 发 育 ， 从 而 改变 了 原 有 的 代谢 模式 ， 进 而 引发 能 量 摄 入 、 
储存 、 利 用 等 一 系列 代谢 发 生变 化 ， 最 终 导 致 成 年 代谢 疾病 。 在 不 利 环 境 下 ， 为 了 保证 存活 
而 产生 的 一 系列 变化 ， 被 命名 为 节俭 表 型 假说 。 胚胎 的 生长 发 育 既 依赖 母体 的 营养 供应 ,又 
与 胎盘 的 营养 转运 能 力 息息相关 。 
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1 母体 营养 供应 
妊娠 期 是 母体 生长 和 胚胎 发 育 的 关键 时 期 ， 母 体 的 营养 摄 入 除了 满足 自身 的 基本 代 
谢 需要 外 ， 还 要 为 豚 胎 发 育 持续 提供 营养 。 为 了 维持 胚胎 正常 发 育 ， 母 体 必须 通过 胎 租 
为 胎儿 供给 适量 的 葡萄 糖 、 氨 基 酸 、 脂 肪 酸 等 营养 素 。 妊 娠 期 母体 处 于 一 种 自然 的 胰岛 
素 抵抗 状态 ， 母 体 和 胚胎 的 血液 葡萄 糖 存 在 浓度 差 ， 在 浓度 梯度 作用 下 ， 养 分 通过 胎盘 
供应 胚胎 生长 的 部 分 需要 。 随 着 妊娠 的 进行 ， 营 养 素 浓度 差 逐渐 增 大 ， 以 确保 胚胎 对 养 
分 的 大 量 摄取 B1;， 胚 胎 重 量 逐 渐 增 加 ， 胚 胎 水 分 含量 逐渐 下 降 ， 到 1/3 妊娠 期 时 ， 和 白色 
脂肪 组 织 (white adipose tissue, WAT) 开始 快速 沉积 , 而 WAT 的 沉积 需要 消耗 大 量 能 量 ; 
妊娠 期 结束 时 ， 胚 胎 发 育 所 需 能 量 的 90% 被 用 于 形成 WAT。 能 量 不 足 或 者 能 量 过 量 摄 
入 均 可 渐 生 性 影响 胚胎 的 基因 表达 ， 改 变 代谢 类 型 ， 引 起 子宫 内 发 育 不 良 或 子宫 内 
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作 期 刊 


ninax iva (EBA FI 


31 WE. BARRARE Cintrauterine growth retardation, IUGR) 胚胎 通常 发 生 脂 肪 和 糖 原 
32 ”储备 耗 尽 ， 一 般 都 是 子 襄 内 营养 供应 不 足 引起 的 。 母 体 营 养 过 量 则 导致 胚胎 子宫 内 发 育 
33 ”过度 ， 体 脂肪 含量 高 于 正常 豚 胎 外。 此 外 ， 母 体 本 身 的 体重 指数 、 妊 垦 期 增 重 和 行为 习 
34 ， 惯 也 会 影响 胚胎 的 生长 发 育 。 


35 11 母体 营养 供应 不 足 对 动物 出 生 后 营养 代谢 的 影响 
36 大 量 的 流行 病 学 案例 、 动物 试验 试验 均 能 证 明代 谢 程 序 化 的 存在 ,“ 胚 胎 程 序 化 ”是 多 种 
37 疾病 的 起 源 。 妊 娠 期 子宫 内 营养 供应 不 足 外 、 低 氧 浓度 、 毒 素 作用 钻 ， 都 会 导致 动物 出 生 后 
38 心脏 病 和 一 些 代 谢 疾 病 摄食 过 度 、 肥 胖 、 内 分 泌 和 代谢 异常 、 了 [型 糖尿 病 、 胰 岛 素 抵抗 、 
39 ”高 血压 和 局 部 缺 血性 心脏 病 ) 的 发 生 率 升 高 。 妊娠 期 母体 营养 对 胚胎 脂肪 代谢 具有 程序 化 作 
40 用。 妊娠 期 母体 营养 过 剩 或 营养 缺乏 , 均 可 改变 胚胎 脂肪 细胞 的 发 育 ， 影响 脂 肪 组 织 生成 脂 
41 ” 肪 细胞 的 能 力 ， 以 及 现 有 脂肪 细胞 中 脂 质 的 储存 。 
> 42 Barker 假说 认为 ， 低 初生 重 与 成 年 后 胰岛 素 耐 受 力 降 低 、 高 血压 与 高 血脂 均 有 相关 
CO 43 ”性 身 。 后 续 相关 研究 也 为 这 个 假说 提供 了 支持 中 。 姓 娠 期 母体 营养 供应 不 足 可 造成 子宫 


44 ”内 应 激 ， 胚 胎 在 不 利 环境 因 的 子 作 用 下 ， 基 因 表 达 改 变 ， 虽然 胚胎 得 以 存活 ， 但 成 年 代 
Ca 


O 45 ” 谢 疾 病 的 发 生 率 却 明显 提高 。 而 动物 出 生前 后 营养 环境 错 配 的 程度 决定 了 成 年 代谢 疾病 

. 46 ”的 轻重 。 妊娠 期 母体 营养 供应 不 足 ， 出 生 后 予以 新 生 后 代 足 量 甚 至 超 量 营养 ,会 引起 新 

47 ” 生 后 代 出 现 明 显 的 生长 追赶 现象 ， 并 显著 提高 成 年 代谢 疾病 的 发 生 率 。 初 生 重 是 胚胎 期 

48 ”营养 环境 的 直观 体现 ， 妊 娠 期 母体 营养 供应 不 足 是 引起 UGR 的 重要 原因 。 

49 Barker 假说 能 够 解释 成 年 疾病 的 发 育 程 序 化 , 但 在 胚胎 程序 化 作用 下 ， 器官 发 育 又 会 

50 ” 现 何 种 变化 ， 诱 发 哪些 疾病 还 有 待 于 进一步 探索 。 

51 ”1.1.1 蛋白 质 限制 

= 52 母体 蛋白 质 限 制 与 后 代 成 年 代谢 疾病 具有 相关 性 。 饲 喂 妊 娠 母 猪 蛋白 质 含量 为 

© 53 ”5%~9% 的 饲 粮 ， 会 诱发 后 代 宫 内 发 育 迟 缓 ; 后 代 出 生 后 寄养 给 正常 饲 喂 的 哺乳 期 母 猪 ， 
54 ”会 促使 后 代 发 生生 长 追赶 并 继 发 胰岛 素 抵抗 -9。 研 究 还 发 现 ， 妊 娠 期 母体 蛋白 质 限制 
55 ”会 损害 后 代 胰 腺 发 育 ， 引 发 高 胰岛 素 血 症 、 葡 萄 糖 耐 受 性 降低 、 胰 岛 素 代谢 通路 病变 和 
56 ”脂肪 生成 酶 表达 提高 ， 更 容易 沉积 脂肪 4。 胚胎 期 低 蛋 白质 、 初 生 期 生长 追赶 的 后 代 ， 
57 ”脂肪 组 织 胰岛 素 信号 通路 发 育 损害 ， 成 年 代谢 疾病 发 生 率 提高 [11。 
58 然而 ， 奸 娠 期 高 蛋白 质 水 平 对 后 代 的 生长 发 育 也 不 一 定 有 利 。 研究 显示 ， 媳 娠 期 饲 
59 ” 粮 中 添加 蛋白 质 不 利于 后 代 的 宫 内 发 育 ， 有 上 胚胎 死亡 率 、 小 于 胎 龄 儿 发 生 率 都 有 所 提高 ， 
60 ”其 影响 机 制 还 有 待 于 进一步 研究 12。 媳 娠 期 母 猪 饲 粮 中 添加 1% 精 氨 酸 盐酸 盐 ， 能 够 增 
61 ” 强 子宫 和 胎盘 功能 ， 提 高 窝 产 仔 数 、 窜 总 重量 和 平均 仔猪 初生 重 ， 这 可 能 是 治疗 IUGR 
62 ”的 有 效 途径 03]。 还 有 研究 发 现 ,， 妊 垦 前 或 妊娠 期 减少 运动 量 可 以 降低 低 蛋 白质 对 后 代 生 
63 ”长 发 育 、 葡 萄 糖 稳 态 和 瘦 素 水 平 的 不 利 影响 04。 
64 1.1.2 能 量 限制 
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WARH, ERA RAR EE DAME S| EEA p 细胞 含量 降低 ， 后 代 出 生 
即使 提高 营养 水 平 B 细胞 含量 也 不 能 恢复 到 正常 水 平 ， 妊 娠 晚期 降低 饲 粮 能 量 水 平 ， 
代 大 鼠 会 发 生 胰岛 素 抵 抗 和 血管 功能 障碍 ; 妊娠 期 中 度 、 重 度 能 量 缺 乏 可 引起 后 代 体 
降低 、 食 欲 过 盛 ， 继 发 代谢 综合 征 ( 包 括 肥 胖 、 高 血压 、 高 胰岛 素 血 症 、 高 瘦 素 血 症 
及 神经 内 分 泌 基因 表达 变异 );， 如 果 胚 胎 期 母体 营养 供应 不 足 ， 后 代 没 有 发 生生 长 追 
， 则 以 上 症状 不 会 发 生 05。 和 荷兰 饥 碗 期 调查 为 成 年 代谢 疾病 来 自 母 体 的 假说 提供 了 有 
证 据 。 饥 总 期 至 妇 的 能 量 摄 入 降低 ， 其 后 代 成 年 后 ， 发 生 葡萄 糖 耐 受 性 降低 、 微 重 白 
呼吸 道 阻塞 、 冠 心病 的 几率 提高 9。 动 物 试 验 也 显示 ， 后 代 的 性 别 和 妊娠 期 营养 限 
都 不 同 程度 地 影响 代谢 程序 化 47。 不 同性 别 对 血液 瘦 素 的 应 答 不 同 ,， 可 能 是 由 于 不 同 
别 代谢 疾病 发 生 率 不 同 。 


1.1.3 高 糖 、 高 脂肪 营养 
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胚胎 期 营养 过 剩 同样 不 利于 胚胎 发 育 , 容易 引起 后 代 体内 糖 脂 平衡 失调 。 试 验证 明 ， 
娠 期 动物 摄 入 高 脂肪 饲 粮 ， 后 代 在 不 同日 龄 会 表现 出 高 胆固醇 血 症 08、 肥 胖 、 胰 岛 素 
抗 和 高 血压 09。 饲 喂 妊 娠 期 和 哺乳 期 大 鼠 高 脂肪 饲 粮 ,断奶 后 饲 咀 正 常 饲 粮 ， 发现 这 
大 鼠 的 后 代 成 年 后 饲 喂 高 脂肪 日 粮 极 易 诱 发 代谢 综合 征 20。 

Brenseke 等 2 研究 认为 ， 妊 娠 期 高 脂肪 饲 粮 可 引起 胚胎 体内 氧化 与 抗 氧 化 失衡 ， 提 
胚胎 氧化 应 激 水 平 ， 继 而 提高 动物 出 生 后 代谢 疾病 发 生 率 。 妊 娠 期 高 脂肪 饲 粮 会 改变 
代 肝 脏 线粒体 含量 和 过 和 氧化 物 酶 体 增殖 物 激活 受 体 Y 辅 激活 子 1a 表达 ， 从 而 引发 成 
代谢 综合 征 。 好 娠 期 、 哺 乳 期 大 鼠 饲 喂 果 糖 ， 后 代 断 奶 时 空腹 胰岛 素 水 平 、 和 葡萄糖 和 
素 水 平 提高 3。 在 胚胎 发 育 关键 期 过 量 果糖 会 直接 作用 于 脂肪 组 织 ， 影响 下 丘脑 发 
， 阻 断 下 丘脑 和 脂肪 的 信号 通路 传导 ， 促 使 后 代 发 生 肥 胖 231。 


1.1.4 微量 元 素 、 维 生 素 和 常量 元 素 
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微量 元 素 在 胚胎 发 育 过 程 中 发 挥 着 重要 的 作用 , 胚胎 期 缺乏 微量 元 素 可 影响 动物 代谢 模 
的 形成 。 目 前 ， 有关 微量 元 素 对 妊娠 母体 和 胚胎 发 育 的 研究 较 少 ,胚胎 期 微量 元 素 与 成 年 
谢 疾病 相关 性 的 研究 更 为 鲜 见 。 铁 是 血红 蛋白 的 重要 组 成 成 分 , 铁 的 含量 决定 红细胞 的 携 
能 力 ， 影响 组 织 供 氧 ,妊娠 期 铁 缺 乏 容 易 引 起 胚胎 发 育 异常 。 大 鼠 媳 娠 期 铁 缺 乏 可 导致 后 
平均 动脉 压 和 心 收缩 压 升 高 ， 原 因 可 能 是 肾 内 血 流动 力学 的 变化 影响 了 血压 。Lisle 04) 
究 发 现 ， 胚 胎 期 铁 缺乏 可 引起 12 周 龄 大 鼠 肾 单位 数 下 降 ， 心 脏 收缩 压 升 高 。 研 究 也 发 现 ， 
娠 期 缺 铁 除 影响 后 代 血 压 外 ， 还 可 改变 后 代 钠 离子 的 处 理 能 力 乓 。 饲 喂 妊 娠 期 大 鼠 缺 铁 
粮 ， 后 代 出 生 后 饲 喂 高 脂肪 日 粮 ， 可 引起 内 脏 脂肪 堆积 、 动 脉 压 升 高 29。 铬 在 碳水 化 合 
代谢 、 脂 肪 代谢 过 程 中 也 发 挥 着 重要 的 作用 ， 铬 能 提高 糖尿 病人 的 胰岛 素 敏感 性 。 研 完 显 
， 大 鼠 妊 娠 前 和 妊娠 期 限制 铬 摄 入 量 的 65%， 可 引起 后 代 体重 升 高 ， 体 脂肪 〈 特 别 是 内 
脂肪 ) 含量 升 高 ， 原 因 可 能 是 11 8 -羟基 类 固 醇 脱 氢 酶 1 和 瘦 素 表达 升 高 引起 内 脏 脂肪 的 
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99 妊娠 期 维生素 缺乏 也 会 影响 动物 出 生 后 营养 代谢 。 大 鼠 妊 娠 期 限制 维生素 摄 入 量 的 
100 “50%， 后 代 体 脂肪 含量 升 高 ， 去 脂 体重 降低 ， 表 明 维生素 缺乏 可 引起 成 年 肥胖 23。Kumar 
101 ”等 cg 研究 发 现 , 大 鼠 妊 娠 期 缺乏 维生素 Bo 和 泛酸 可 引起 后 代 体 脂肪 含量 升 高 、 脂 代谢 异常 ， 
102 ”原因 可 能 是 皮质 类 固 醇 应 激 或 脂肪 细胞 功能 发 生 了 变异 。 研究 还 发 现 ,妊娠 期 和 哺乳 期 缺乏 
103 ”维生素 DD 可 引起 大 鼠 后 代 肌 纤维 蛋白 质 含量 降低 ， 还 可 能 诱发 胰岛 素 抵抗 300。 妊娠 期 缺乏 
104 ”维生素 A， 后 代 肾 单位 数 降低 BJ， 可 引起 高 血压 824， 维 生 素 A 的 缺乏 也 会 引起 后 代 B 细胞 
105 。 数 减少 ， 葡 萄 糖 耐 受 性 降低 63。 
106 镁 是 碳水 化 合 物 代谢 酶 的 一 种 辅助 因子 ,通过 参与 细胞 周期 、 细 胞 分 化 和 增殖 发 挥 多 种 
107 ”生物 学 功能 。 母 猪 妊 娠 期 缺 镁 可 引起 后 代 体 脂肪 含量 升 高 9、 葡萄 糖 耐 受 性 降低 和 胰岛 素 
108 。 抵抗 61。 锌 在 动物 生长 发 育 中 也 发 挥 着 重要 的 作用 ， 是 多 种 酶 发 挥 生物 学 功能 的 必须 元 素 。 
109 。 随 着 胚胎 的 快速 生长 ， 对 锌 的 需求 量 逐 渐 提 高 。 妊 娠 母 鼠 缺 锌 可 损害 后 代 的 胰岛 素 人 敏感 性， 
o ”110 “引起 体重 异常 增 大 sg。 妊 娠 期 缺 锌 的 大 鼠 后 代 ， 如 果 摄 入 过 量 营养 会 导致 胰岛 素 抵抗 b7。 
i 111 妊娠 晚期 ， 胚 胎 肯 骼 发育 需要 母体 供应 足够 的 钙 。 妊 娠 母体 缺 钙 会 引起 后 代 血 压 升 高 ea， 
O n 原因 可 能 是 细胞 离子 转运 发 生变 化 ， 影 响 了 激素 分 泌 ， 进 而 引起 血压 升 高 。 


113 12 胚胎 营养 程序 化 的 机 制 
= 114 为 了 探究 胚胎 期 母体 营养 供应 不 足 导致 成 年 代谢 疾病 的 原因 ， 人 类 开展 了 大 量 研究 , 结 
N 115. RER, 干预 开始 的 时 机 以 及 持续 的 时 间 影 响 着 胚胎 期 营养 程序 化 的 结果 , 存在 以 下 两 种 假 
O 116 W 

117 Barker 的 “节约 表 型 ”假说 认为 ， 在 不 良 的 营养 环境 下 ， 胚 胎 为 了 维持 存活 ， 保 证 关键 器 


118 B OC.) 发 育 ， 牺 牲 了 次 要 器 官 〈《 胰 腺 、 肾 脏 ) 的 发 育 ， 导 致 动物 对 出 生 后 营养 环境 不 
119 ”适应 ， 进 而 引发 成 年 代谢 疾病 。 妊 娠 期 低 重 白质 可 引起 后 代 骨 脏 骨 单位 数 下 降 ，B 细胞 数 减 


= 120 2, ENAR, Aab, ULA EE FE, AE PRAK A ARK, 5h 
© 121 “， 压 、 高 血脂 、 肥 胖 和 和 葡萄糖 耐 受 性 不 良 B91。 
122 Simmons 等 的 “ 豚 胎 救助 理论 ”将 葡萄 糖 耐 受 性 不 良 归 因 于 外 周 胰 铝 素 抵抗 , APE TF BY 
123 。” 胞 发 育 低 下 的 说 法 [0。 大 鼠 试 验 研 究 证 实 ， 外 周 发 生 胰岛 素 抵抗 ， 以 牺牲 次 要 器 官 〈 肺 、 


124 ERIO 为 代价 ， 确 保 了 关键 器 官 的 葡萄 糖 供 应 品 1。 胚 胎 期 IUGR 大 鼠 组 织 胰岛 素 和 胰岛 
125 ” 素 样 生长 因子 -1 Cinsulin like growth factor 1,IGF-1) 含量 处 于 较 低 水 平 。 当 IUGR 大 鼠 进 入 
126 ”生长 追赶 期 为 了 维持 生命 、 抵 御 低 血糖 ， 体 组 织 IGF-1 迅速 升 高 ， 引 起 了 胰岛 素 抵抗 。 

127 为 了 探究 母体 营养 供应 与 后 代 出 生 后 代谢 变化 的 关系 , 人们 通过 降低 母体 妊娠 期 的 总 体 
128 ”营养 水 平 , 或 单一 降低 某 一 种 营养 素 水 平 而 维持 其 他 营养 素 水 平 不 变 , 来 研究 肥胖 和 其 他 一 
129 ” 些 代 谢 疾病 的 形成 根源 ， 研 究 主要 包括 以 下 几 个 方面 。 

130 1.21 氧化 应 激 

131 研究 已 经 证 实 ， 妊 娠 期 胚胎 氧化 应 激 是 后 代 出 生 后 代谢 异常 的 重要 原因 咏 。 妊 娠 期 蛋 
132 ”白质 和 微量 元 素 缺 乏 会 导致 胚胎 处 于 氧化 应 激 状 态 ， 进 而 引发 代谢 异常 。 维生素 A、 维 生 素 
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C 和 维生素 E 都 有 抗 氧化 功能 , 临床 医学 研究 表明 , 早产 儿 体 内 这 3 种 维生素 含量 均 低 于 正 


的 氧化 和 消耗 ， 逐 渐 形 成 代谢 疾病 。 
1.2.2 ”生物 节律 紊乱 


常 新 生 儿 外]， 这 可 能 是 早产 儿 容 易 发 生 氧 化 应 激 的 原因 。 媳 娠 期 母体 营养 供应 不 足 、 高 
压 、 炎 症 、 感 染 等 都 可 引发 胚胎 氧化 应 激 ， 动 物 出 生 后 出 现 生 长 追赶 现象 ， 增 加 了 对 营养 素 


妊娠 期 母体 营养 供应 不 平衡 或 者 营养 搭配 失衡 容易 改变 后 代 的 生物 节律 ， 从 而 引发 肥 
胖 、 高 血压 等 代谢 疾病 。 在 人 类 妊娠 晚期 、 大 鼠 初 生 期 ， 大 脑 视 交 叉 上 核 的 神经 网 络 开始 形 


成 , 主管 调节 和 生物钟， 决定 了 动物 睡眠 和 觉醒 的 节律 。 这些 神 经 网 络 很 容易 受 媳 娠 期 母体 营 
养 供应 状况 的 影响 而 改变 其 节律 调节 功能 ,妊娠 期 大 鼠 营 养 供应 不 足 会 破坏 后 代 固有 的 摄食 


规律 ， 减 少 夜 间 摄 食量 ， 增 加 日 间 摄 食 ， 引 起 代谢 紊乱 。 
1.2.3 ”激活 下 丘脑 -垂体 -肾上腺 轴 


下 丘脑 -垂体 -肾上腺 (HPA〉 轴 对 应 激 反 应 的 调节 ， 是 IUGR 个 体 代谢 异常 的 主要 机 制 


之 一 。 糖 皮质 激素 在 胚胎 期 含量 较 低 ， 参 与 母体 代谢 调节 ， 


HS 11p- 羟 基 类 固 醇 脱 氢 酶 2 


活性 的 影响 。 在 母体 莒 养 供应 不 足 的 应 激 作用 下 ,子宫 内 皮质 醇 含量 升 高 ,会 对 胚胎 产生 长 


远 影响 ， 引 起 代谢 异常 。 皮 质 醇 浓度 与 血压 、 胰 岛 素 抵抗 均 有 相关 性 。 研 究 也 表明 ，IUGR 
与 初生 期 血清 皮质 醇 、 血 压 均 偏 高 具有 相关 性 , 初生 重 较 大 的 动物 成 年 后 血清 皮质 醇 舍 量 较 
低 ， 原 因 可 能 与 糖 皮 质 激 素 是 生命 早期 程序 化 的 重要 介质 和 靶 点 有 关 [ 的 。 


1.2.4 食欲 调节 


下 丘脑 是 食欲 调节 的 重要 中 枢 ， 能 够 调节 瘦 素 的 分 泌 。 
在 生命 初期 参与 食欲 和 机 体 组 成 的 程序 化 。 母 体 营养 供应 不 足 可 引起 下 丘脑 食欲 中 枢 程 序 重 


瘦 素 是 一 种 抑制 食欲 的 神经 肽 ， 


排 ， 从 而 引起 动物 出 生 后 代谢 异常 。 大 鼠 的 神经 系统 发 育 在 初生 期 逐步 完成 ， 此 时 血清 瘦 素 
水 平 急剧 升 高 〈4~10 日 龄 的 雌性 大 鼠 血 清瘦 素 水 平 提高 了 5~10 倍 )。 研 究 表 明 ， 大 鼠 初 生 


期 3~13 d 注射 瘦 素 能 逆转 子 母 体 营养 供应 不 足 所 带 来 的 程序 化 效应 ， 注 射 瘦 素 会 抑制 高 脂 
肪 日 粮 导 致 的 IUGR 大 鼠 初 生 期 体重 急速 增长 ， 使 能 量 摄 入 、 体 重 、 脂 肪 含量 、 空 腹 血 糖 、 


胰岛 素 和 瘦 素 水 平均 趋 于 正常 51。 
1.2.5” 表 观 遗 传 
表 观 遗传 是 在 不 影响 基因 序列 的 前 提 下 调控 基因 表达 ， 


通过 调控 DNA 和 组 蛋白 的 变化 ， 


影响 染色 质 的 获取 , 允许 转录 因子 在 基因 调节 区 与 它们 的 结合 位 点 相互 作用 。 表 观 遗 传 是 一 


种 累积 效应 , 环境 因素 对 所 有 的 基因 表达 都 有 深远 影响 。 基因 的 翻译 后 修饰 主要 包括 组 蛋白 


N- 末 端的 乙酰 化 和 甲 基 化 。 


母体 摄 入 的 营养 水 平和 质量 也 会 影响 DNA 甲 基 化 和 组 蛋白 乙酰 化 水 平 的 调控 ， 引 起 代 


谢 程序 化 。 胚胎 期 营养 水 平 可 以 作为 表 观 遗传 变化 的 诱因 ， 


进而 影响 基因 表达 。 临床 医学 统 


计 发 现 ， 荷 兰 饥 荡 期 媳 娠 所 产后 代 ， 胰 岛 素 样 生长 因子 -2 H 
受 体 与 内 皮 型 一 氧化 氮 合 酶 甲 基 化 水 平 较 高 的 新 生 儿 , 幼 龄 


PAIK FRIR S. MRK X 
时 期 较为 肥胖 。 这 些 均 证 明了 胚 
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167 ” 胎 期 表 观 遗传 程序 化 可 影响 动物 出 生 后 的 代谢 模式 71。 试验 也 证 明 ，IUGR 大 鼠 胰 -十 二 指 
168 MEA 1 (pancreatic-duodenal homeobox 1,Pdx1) 表达 水 平 降低 I。 在 一 系列 表 观 遗传 调 
169 ” 控 下 ，Pdxl 基因 的 远 端 启动 因子 与 其 上 游 刺激 因子 结合 不 足 ， 通 过 补充 组 蛋白 脱 乙 酰 化 酶 
170 IRAMA Sina, AEA H3 和 H4 发 生 脱 乙酰 化 ， 导 致 Pdxl 基因 沉默 ，B 细胞 功能 
171 ”降低 。 这 种 表 观 遗传 调控 从 大 鼠 2 周 龄 持续 到 4 月 龄 ， 最 终 诱发 糖尿 病 。 此 外 ， 多 种 因素 
172 【母体 应 激 、 营 养 供 应 不 足 、 缺 氧 、 接 触 有 害 物 质 ) 可 导致 胚胎 发 育 环 境 不 良 ， 引 起 妊 
173 ” 娠 母体 应 激 ， 通 过 表 观 遗传 效应 影响 后 代 HPA 轴 的 发 育 ， 从 而 提高 代谢 疾病 的 发 生 率 。 
174 1.2.6 端 粒 缩短 与 细胞 凋 亡 

175 端 粒 (telomere,TL) 是 染色 体 未 端的 一 段 DNA 高 度 重复 序列 , 它 与 TL 蛋白 共同 构成 “ 帆 
176 ” 子 ” 结 构 ， 维 持 染色 体 结构 的 完整 。DNA 分 子 每 完成 1 次 分 裂 复制 ，TL 都 会 缩短 一 点 ; 当 
177 ”TTL 耗 尽 ， 细 胞 会 启动 凋 亡 程序 ， 进 入 凋 亡 期 。 胚 胎 营 养 程序 化 影响 TL 的 长 短 ， 代 谢 异 常 
178 ”的 动物 ， 染 色 体 TL 较 短 。Jennings 等 91 发现 ， 母 体 营 养 不 良 型 IUGR 大 鼠 ， 肾 脏 细胞 染色 
179 ” 体 TL 较 短 ， 初 生 期 有 明显 的 生长 追赶 现象 。 另 据 报 道 ， 胚 胎 期 母体 营养 和 初生 期 生长 妃 赶 
180 ”还 影响 主动 脉 细胞 5 以 及 胰岛 细胞 5 的 TL 长度。 由 此 可 见 , 端 粒 使 早期 生长 与 心血 管 疾病 
181 ”紧密 相关 。 氧化 应 激 和 细胞 凋 亡 很 可 能 是 导致 UGR 细胞 端 粒 缩短 的 原因 。 幼 龄 期 细胞 凋 亡 
182 ，” 率 的 提升 会 加 速 器 官 的 老化 ， 缩 短 寿命 。 

二 183 1.2.7 低 度 炎症 
: 184 代谢 异常 的 动物 常 患 有 某 种 低 度 炎症 。 胚胎 期 、 初 生 期 生长 不 良 很 可 能 对 炎 性 通路 造成 
185 ”影响 而 引发 炎症 ,这 可 能 是 连接 IUGR 与 代谢 异常 的 机 制 之 一 ,C- 反 应 蛋白 (C-reactive protein, 
186 ”CRP) 是 肝脏 分 泌 的 一 种 急性 期 反应 物 蛋 白 , CRP 水 平 升 高 预示 冠状 动脉 疾病 和 糖尿 病 发 生 
187 ” 率 增 大 。 研 究 发 现 ，IUGR 后 代 成 年 后 CRP 水 平 明显 偏 高 52]， 这 说 明 妊 娠 期 母体 营养 不 良 
‘= 188 ”会 导致 后 代 发 生 低 度 炎症 。 可 能 是 在 营养 不 足 的 应 激 环境 下 , 糖 皮 质 激 素 水 平 在 母体 血液 和 
-一 189 ”胚胎 均 有 升 高 ,刺激 胚胎 肾上腺 轴 ， 引 起 持续 的 炎症 反应 。 子 宫 内 营养 不 良 还 引起 胚胎 期 和 
190 ”出 生 后 肌肉 生长 损害 , 使 脂肪 不 成 比例 地 异常 堆积 。 脂 肪 组 织 分 泌 的 炎 性 因子 可 能 引起 低 度 
191 ”慢性 炎症 ， 引 起 代谢 异常 。 
192 ”1.2.8 线粒体 功能 

193 线粒体 是 生成 腺 苷 三 磷酸 的 重要 细胞 器 ,线粒体 功能 异常 会 导致 氧化 磷酸 化 被 破坏 , 减 
194 。” 少 腺 苷 三 磷酸 的 生成 。IUGR 模型 动物 骨骼 肌 、 肝 脏 和 大 脑 均 出 现 线 粒 体 功能 损害 531。 IUGR 
195 AKAR B 细胞 线粒体 功能 降低 ， 胰岛 素 分 泌 受 损 ， 并 产生 更 多 活性 氧 。 线粒体 功能 障碍 易 诱发 
196 ”成 年 胰岛 素 抵抗 和 代谢 素 乱 。 有 些 线粒体 基因 多 态 性 与 多 种 代谢 综合 征 相关 号 。IUGR 后 代 
197 ”表现 出 若干 种 与 线粒体 功能 相关 的 基因 表达 异常 。 
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198 2 胎盘 营养 转运 
199 胚胎 期 发 育 影 响 动 物 出 生 后 的 代谢 。 胚 胎生 长 除了 受 母 体 营养 状况 影响 以 外 ， 还 与 
200 ”胎盘 的 营养 运输 能 力 直 接 相 关 。 和 母体 和 胚胎 之 间 有 一 个 “胎盘 屏障 ”， 它 阻止 了 胚胎 和 和 母 
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201 ，” 体 血液 直接 接触 。 母 体 要 将 营养 输送 给 胚胎 ， 必 须 通 过 转运 蛋白 、 电 化 学 梯度 以 及 扩散 
202 “通道 来 实现 。“ 胎 盘 屏障 ”的 营养 转运 过 程 很 复杂 ， 胎 盘 绒 毛 有 内 外 两 层 ， 营 养 素 、 氧 气 
203 ”和 水 必须 通过 这 两 层 膜 才 能 输送 给 胚胎 。 靠近 母体 血液 循环 的 一 层 , 由 汶 养 层 细 胞 构成 ， 
204 ” 称 作 合 胞 体 滋养 层 Csyncytiotrophoblast, SCTB). SCTB 构成 了 负责 胎盘 运送 功能 的 上 
205 ” 皮 细 胞 ,上 皮 细 胞 由 两 层 极 化 膜 组 成 , 分 别 是 靠近 母体 血液 循环 的 微 绒毛 膜 (microvillous 
206 membrane, MVM) 和 靠近 胚胎 毛细 血管 的 基质 膜 (basement membrane, BM)» KT 
207 ”SCTB 膜 ， 营 养 物 还 需要 通过 胚胎 毛细 血管 内 皮 才 能 到 达 胚 胎 。 这 一 层 膜 的 通 透 性 根据 
208 ”物质 溶解 物 的 大 小 而 定 ， 人 允许 氨基 酸 、 葡 萄 糖 等 一 些小 分 子 营 养 素 通过 ， 而 对 一 些 大 分 
209 ” 子 具 有 屏障 作用 。 总 之 ，SCTB 仅 容 许 较 小 溶解 物 自 由 通过 ， 是 胚胎 营养 输送 的 限 速 屏 
210 M. 

211 在 MVM 和 BM 的 转运 蛋白 运作 下 ， 胎 盘 运 输 营养 素 (葡萄 糖 、 和 氨基酸 、 脂 肪 酸 )， 
212 ”促进 胚胎 发 育 ， 这 与 SCTB 和 有 上 胚胎 毛细 血管 内 皮 的 作用 密 不 可 分 。SCTB 直接 接触 母体 
213 ”血液 循环 ,促使 营养 素 在 MVM 转运 。 进 入 膜 间 隙 胞 浆 的 营养 素 与 BM 相互 作用 ,被 胚 
214 ” 胎 毛 细 血 管内 皮 摄 取 ， 实 现 了 营养 的 输送 。 


© 215 21 葡萄糖 

216 葡萄 糖 是 胚胎 和 胎盘 生长 的 主要 能 量 底 物 。 胚 胎 的 生 糖 作用 非常 有 限 ,胚胎 发 育 对 
站。 ”217 糖 的 需求 几乎 完全 依赖 母体 血糖 。 胎 盘 的 葡萄 糖 转运 通过 葡萄 糖 转运 蛋白 (glucose 
© 218 transporters,GLUT) 参与 的 易 化 扩散 方式 进行 。 和 葡萄糖 通 过 MVM 和 BM 的 转运 主要 依 
219 $ GLUTI 的 作用 。 


220 22 ARR 


221 AERE ZAR AC PT ZU) PPR Ro PR, KERARI PE BB LB 
222 ”血液 中 浓度 高 ， 证 明 氨基 酸 跨越 SCTB 的 转运 很 活跃 。 胎 盘 中 有 15 种 以 上 的 氨基 酸 转 
CO 223 运 蛋白 , 每 一 种 转运 蛋白 都 负责 转运 若干 种 和 氨基酸， 目前 研究 最 深入 的 是 System A 和 
224 SystemL. System A 是 一 种 Nat 依 赖 性 氨基 酸 转 运 系 统 ， 可 促进 小 分 子 中 性 氨基 酸 〈( 丙 


225 AR. 4AMAH AMR) 转运 进入 细胞 。System A 在 SCTB 的 双 层 膜 上 均 有 活性 ， 在 
226 MVM 的 活性 较 高 ， 受 多 种 激素 (胰岛 素 、 瘦 素 、 胰 岛 素 样 生 长 因子 1 和 白细胞 介 素 -6) 
227 ”激活 调控 。System A 在 媳 娠 晚期 的 胎盘 有 3 种 亚 型 : SNAT1、SNAT2 和 SNAT4. System 
228 LÆ Ph Nat 非 依赖 性 氨基 酸 转运 载体 ， 用 于 转运 大 分 子 中 性 氨基 酸 。System L 受 葡萄 
229 ” 糖 与 胰岛 素 激活 ， 其 转运 活性 依赖 于 其 他 转运 载体 的 活性 。 受 胎儿 对 营养 的 需求 影响 ， 
230 ”System 工 在 胎盘 大 量 表达 , 用 于 转运 重要 的 氨基 酸 和 激素 。System 工 在 胎盘 不 同 部 位 的 
231 ” 亚 型 不 同 ，MVM 主要 有 LATI 亚 型 ，BM 有 LAT2、LAT3 和 LAT4 种 亚 型 55]。 目 前 认 
232 ON, 氨基酸 跨 MVM 的 转运 是 氨基 酸 输 送 的 限 速 步骤 。 通 过 MVM 的 氨基 酸 在 LAT3、 

233 LAT4 和 TAT] 的 协助 下 ,浓度 梯度 易 化 扩散 通过 BM， 进 入 胚胎 毛细 血管 ， 完 成 营养 输 
234 ik, 
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2.3 脂肪酸 


ChinaxXiv ERAT! 


脂肪 酸 在 胚胎 生长 中 发 挥 着 关键 作用 ， 包 括 脑 的 发 育 和 脂肪 增长 。 母 体 血 液 中 ， 脂 


质 主要 以 甘油 三 酯 


FG TENA AL H y 


的 游离 脂肪 酸 
酯 在 脂 蛋 白醋 
位 酶 以 及 质 膜 
运 蛋 白 和 脂肪 
24 HEER 

胆固醇 是 


nl 


、 侠 脂 和 胆固醇 酯 的 形式 存在 。 甘 油 三 酯 不 能 通过 SCTB 屏障 ， 必 须 
三 酯 酶 的 作用 下 降解 为 游离 脂肪 酸 (free fatty acids, FFAs). FFAs 在 胎盘 


转运 蛋白 作用 下 被 胎盘 摄 入 ， 供 应 胚胎 的 营养 需要 。 母 体 血 液 中 的 甘油 三 


酸 移 位 酶 协助 完成 。 


酶 和 内 皮脂 肪 酶 作用 下 水 解 生成 FFA，FFA 在 脂肪 酸 转运 蛋白 、 脂 肪 酸 移 
脂肪 酸 结合 蛋白 的 协助 下 通过 MVM. FFAs 通过 胞 浆 的 转运 需要 脂肪 酸 转 


胚胎 发 育 必 不 可 少 的 营养 素 ， 既 是 细胞 膜 的 重要 组 成 成 分 ， 又 是 类 固 醇 激 


素 的 重要 前 体 


要 通过 脂 蛋 白 


物质 。 虽 然 胚 胎 自 身 可 以 合成 胆固醇 ,但 不 足以 满足 胚胎 发 育 的 要 求 ， 需 


载体 将 母体 胆固醇 输送 进入 胚胎 561。 脂 蛋白 载体 包括 低 密 度 脂 蛋白 、 高 密 
度 脂 和 蛋白 以 及 极 低 密 度 脂 和 蛋白， 它们 在 SCTB 中 各 有 相应 的 脂 蛋 白 特 异性 受 体 表达 。 胆 


问 醇 从 胎盘 转运 


进入 胚胎 需要 特异 性 转运 蛋白 协助 , 包括 位 于 内 皮 细 胞 和 胚胎 的 储 片 夹 


传输 蛋白 Al 和 G1(ABCA1 和 ABCG1)， 以 及 位 于 MVM 的 ABCA1573 和 位 于 BM 的 


ABCG1681。 


Extravillous Space Glucose Amino Acids Fatty Acids 


z e @ s = M FFA a bound FA 
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GLUTI i ii NGUT oS, +t —— 
Syncytium 国 GLUTA wy ed £ TEA E. 


一 


Fetal Capillary 
Endothelium, 


Villous Stroma 


as aed 


FABP- 


eT S ox ri yy 


Fetal Capillary Lumen 


Extravillous Space( 绕 毛 外 )、Glucose( 和 葡萄糖 )、Amino Acids (ÆR), Fatty Acids 
GRDR) MVM MRB), TG (甘油 三 酯 )、FFA 游 离 脂肪 酸 )、Carrier-bound FA 
载体 的 结合 体 )、Syncytium( 合 胞 体 )、GLUT (葡萄 糖 转运 蛋白 )、LAT (大 


(脂肪 酸 及 划 
分 子 中 性 氨基 
(脂肪 酸 转 移 


WISER A) XC H 


iE). System A ( AH 


和 蛋白 )、LPL( 脂 蛋白 酯 酶 )、EL( 内 皮脂 酶 )、FAT/CD36 
运 蛋 白 )、FATP KARI ZEA), FABPpm K 


脂肪 酸 结合 蛋白 )、FABP-bound FA《〈 脂 肪 酸 结 合 蛋 白 与 脂肪 酸 的 结合 体 )、EATP“《“ 脂 肪 
酸 转 运 和 蛋白 )、BM (基质 膜 )、Fetal Capillary Endothelium (胎儿 毛细 管内 皮 )、Villous 
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m 


Stroma (绒毛 间 质 )、Fetal Capillary Lumen 〈 胎 儿 毛 细 管 腔 )。 
图 1 胎盘 MVM 和 BM 中 和 葡萄糖 、 氮 基 酸 、 脂 肪 酸 转运 关键 蛋白 的 定位 


Fig.1 Location of key proteins involved in macronutrient (glucose, amino acids, fatty 


acids) transport at the MVM and BM of placenta 


3 小 结 

成 年 代谢 模式 与 胚胎 期 营养 环境 密 不 可 分 。 母 体 营养 状况 直接 决定 了 胚胎 的 营养 供 
Dh, 充足、 合理 的 母体 营养 供应 是 胚胎 发 育 的 必 备 条 件 。 胎 盘 是 母体 向 胚胎 输送 营养 的 
门户 ， 胎 盘 中 多 种 营养 转运 蛋白 决定 了 营养 的 运输 效率 。 母 体 营养 供应 和 胎盘 营养 转运 
效率 共同 决定 了 胚胎 的 养分 供给 。 不 利 的 胚胎 环境 可 提高 氧化 应 激 水 平 , 加 快 细胞 凋 亡 ， 
影响 出 生 后 食欲 ,诱发 生长 追赶 ， 提 高 成 年 代谢 疾病 风险 。 在 规模 化 、 集 约 化 、 标 准 化 
的 畜 禽 生产 中 ， 通 过 优化 妊娠 母 畜 的 营养 搭配 ， 改 善后 代 动 物 出 生 后 的 生长 性 能 ， 能 够 
有 效 提高 营养 素 利 用 效率 ， 比 直接 调控 生长 期 动物 营养 更 节约 成 本 ， 提 高 了 经 济 回报 。 
此 外 ,妊娠 期 营养 干预 改善 后 代 动 物 代 谢 程序 化 ， 可 以 降低 动物 代谢 疾病 风险 ， 有 利于 
实现 健康 养殖 。 深 入 研究 动物 代谢 异常 的 胚胎 起 源 ,使 人 们 能 够 更 好 地 理解 代谢 模式 的 
产生 和 发 展 ， 为 人 类 营养 学 和 医学 研究 提供 宝贵 的 借鉴 和 启发 。 
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Effects of Embryonic Nutrition Environment on Postnatal Animal Nutritional Metabolism 
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Abstract: Fetal nutrition is under the influence of both the maternal nutrition supply and placental 
nutrition transport. Adequate and appropriate maternal nutrition supply is the guarantee of healthy 
fetal development. The placenta is responsible for nutrient transport. The nutrition supply for the 
fetal depends on the efficiency of the transfer. Fetal development is closely connected with the 
embryonic environment. Adverse fetal environment can programme the embryonic development, 
cause lasting effects on the metabolism, and lead to chronic disease in adulthood. Therefore, the 
study of long-term effects of maternal nutrition supply will contribute to the health of future 
generations, and effectively reduce the incidence of adult metabolic diseases. This article 
introduced the influence of poor fetal nutrition on the metabolism of offspring, and discussed the 


mechanisms of nutritional programming. 
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